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論 文 内 容 の 要 旨 
 新規の骨格筋由来分泌因子であるマスクリンの mRNA レベルは、絶食で低下し、摂食で増加する。本研究におい
て、我々はインスリンによるマスクリンの発現調節機構を調べた。C2C12 筋肉細胞において、インスリンによるマス





て、マスクリンの発現は著明に減少していた。これらの結果は、in vivo および in vitro において、Foxo1 がマスクリ
ンの遺伝子発現を抑制すること、また、筋肉細胞でのインスリンによる発現上昇を担う可能性があることを示唆した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 マウスの骨格筋 RNA からシグナルシークエンストラップ法より同定された分泌因子マスクリンは骨格筋特異的に
発現し、また、絶食で発現が著明に低下し、再摂食で回復することから栄養状態によって発現調節を受ける。 
 安井淳隆は、マスクリンの発現調節機構の解析を行った。株化した細胞を用い、インスリンによるマスクリンの発
現上昇が、PI3 キナーゼ阻害剤、あるいは Foxo1 の恒常的活性化体によって抑制されること、Foxo1 トランスジェニ
ックマウスの骨格筋において、マスクリンの発現が低下していることから、マスクリンが Foxo1 によって発現制御さ
れていることを見出した。マスクリンプロモーターをクローニングし、deletion mutant から Foxo1 の作用している










 本研究では、株化した細胞での阻害剤やレトロウイルスの使用、マウスを用いて in vivo での解析、さらに、プロ
モーターのクローニング、deletion mutant 作製、ChIP アッセイなど、遺伝子発現制御解析に必要とされる手法が駆
使され、上記の成果がもたらされた。論文も既に出版されるに至っている。よって、学位の授与に値するものと考え
られる。 
